Emergence and Spread of OXA-48-Like Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae by �씠寃쎌썝 & �젙�꽍�썕
병원감염관리：제20권 제1호 2015
Korean J Nosocomial Infect Control 2015;20(1):7-18 ￭ 종설 ￭
http://dx.doi.org/10.14192/kjnic.2015.20.1.7
Received: March 13, 2015
Revised: April 17, 2015
Accepted: June 16, 2015
Correspondence to: Wonkeun Song, Department of Labo-
ratory Medicine, Hallym University College of Medicine, 
1, Singil-ro, Yeongdeungpo-gu, Seoul 150-950, Korea
Tel: 02-829-5250, Fax: 02-847-2403
E-mail: swonkeun@hallym.or.kr
*This study was supported by a grant from the Korean 
Health Technology R&D Project, Ministry of Health & 
Welfare, Republic of Korea (HI12C0756). 
OXA-48 계열 Carbapenemase 생성 장내세균의 출현과 확산
송원근1ㆍ정석훈2ㆍ이재갑3ㆍ이승순3ㆍ이경원2
한림대학교 의과대학 진단검사의학교실1, 연세대학교 의과대학 진단검사의학교실, 세균내성연구소2, 
한림대학교 의과대학 내과학교실3
Emergence and Spread of OXA-48-Like 
Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae
Wonkeun Song1, Seok Hoon Jeong2, Jacob Lee3, Seung Soon Lee3, Kyungwon Lee2
Department of Laboratory Medicine, Hallym University College of Medicine1, Department of Laboratory Medicine and 
Research Institute for Antimicrobial Resistance, Yonsei University College of Medicine2, Department of Internal Medicine, 
Hallym University College of Medicine3, Seoul, Korea
 
Since 2001, ten more OXA-48 variants have been identified. Shewanella spp. has been thought to be the original host for 
OXA-48-like enzymes. These enzymes strongly hydrolyze penicillins and weakly hydrolyze carbapenems, with very 
weak activity against broad-spectrum cephalosporins. The OXA-48-like genes are always plasmid-borne and have been 
located in insertion sequences. OXA-48-like carbapenemases have been identified mainly from Turkey, North African 
countries, the Middle East, and India. Furthermore, the emergence and outbreak of OXA-48-like producers in Korea 
have been reported recently. Because some OXA-48-like-producing Enterobacteriaceae isolates do not exhibit 
resistance to broad-spectrum cephalosporins and only decreased susceptibility to carbapenems, their detection can be 
difficult. Adequate screening and detection methods are required to prevent and control the dissemination of 
OXA-48-like-producing Enterobacteriaceae.
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Introduction
β-Lactam 항균제를 가수분해하는 효소인 β-lac-
tamase는 class A, B, C, D로 분류되며, class D 
β-lactamase는 clavulanic acid, tazobactam, sulbac-
tam에 억제되지 않는 반면에 NaCl에 억제된다[1]. 
Class D OXA-β-lactamase는 다른 β-lactamase에 
비해 드문 편이고 대부분 plasmid 매개성이다. 이 
효소는 원래 penicillin제만 분해하였으나 cepha-
losporin제도 분해하는 것들이 나타났고 1980년대
에는 carbapenem제에도 내성을 보이는 Acinetobacter 
baumannii가 나타나기 시작했는데 이는 plasmid 
매개성 OXA-23, OXA-40, OXA-58 등에 의한 것
이었다. 그 후 carbapenem 내성 OXA β-lactamase
를 생성하는 OXA-48 유전자가 장내세균(Entero-
bacteriaceae)에 전이되어 장내세균에서도 carbape-
nem제에 내성을 보이는 OXA β-lactamase 생성
균주들이 나타내게 되었다[2]. OXA 효소는 대부
분 A. baumannii와 관련이 있었으나 2001년 터키, 
이스탄불의 한 환자에서 carbapenem 내성 Klebsiella 
pneumoniae가 분리되었는데 이 균주에서 새로운 
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OXA β-lactamase인 OXA-48이 발견되었다. 이 균
주는 모든 β-lactam제(광범위 cephalosporin제, ceph-
amycin제, aztreonam, carbapenem제)에 고농도 내
성이었다. OXA-48 유전자는 plasmid에 있었고 다
른 OXA 유전자(OXA-10, OXA-23, OXA-40, OXA-1)
와는 유사성이 적었다. 이 균주는 OXA-48 이외
에도 extended-spectrum β-lactamase (ESBL)인 SHV- 
2a, narrow-spectrum β-lactamase인 TEM-1, OXA-47
을 갖고 있었고 외막단백질의 결손이 있었다. 이
로 인하여 모든 β-lactam제에 고농도 내성을 보
였다[3]. OXA-48은 penicillin제를 강하게 가수분
해하지만 carbapenem제는 약하게 가수분해하며 
meropenem 보다는 imipenem에 대한 분해력이 더 
크며 광범위 cephalosporin에 대한 분해력은 거의 
없다[4]. 터키에서 OXA-48 생성 장내세균이 분리
된 후, 이 효소와 이 효소의 변종들이 전세계적
으로 K. pneumoniae를 비롯한 여러 장내세균에 
확산되었고 국내에도 OXA-48 계열 생성 장내세
균이 출현하였다[5]. 이에 저자들은 OXA-48 계열 
carbapenemase의 미생물학적, 유전학적, 역학적 
및 임상적 특성을 요약하고자 한다.
1. OXA-48 계열 Carbapenemase의 종류
현재까지 10여종의 OXA-48 변종이 발견되었다
(Table 1). OXA-48 변종인 OXA-162가 터키에서 
처음 발견되었다. OXA-162는 OXA-48과 1개의 아
미노산이 다르다[6]. 이후 독일의 여러 균종 (예: Es-
cherichia coli, Citrobacter freundii, Raoultella ornithi-
nolitica)에서 발견되었다[7]. OXA-181은 OXA-48
과 4개의 아미노산이 다르며 OXA-181 유전자가 
있는 균주는 NDM-1이나 VIM-5 등의 다른 carba-
penemase 유전자를 같이 갖고 있는 경우가 흔했다
[8-10]. OXA-181 유전자는 주로 인도에서 다양한 
clone의 K. pneumoniae에서 발견되었고[9], 오만
[10], 네덜란드[11], 뉴질랜드[12], 싱가폴[13] 등에
서도 보고되었다. OXA-204는 최근에 튀니지 환자
에서 분리된 K. pneumoniae에서 발견되었으며 
OXA-48과 2개의 아미노산이 다르다[14]. OXA- 
232는 최근에 프랑스[15]에서 처음 보고되었고 한
국[5]과 싱가폴[16]에서도 보고되었으며 OXA-48
과 5개의 아미노산이 다르다[15]. OXA-162, OXA- 
181, OXA-204, OXA-232 모두 OXA-48과 유사한 Ta
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β-lactam제 분해력을 보인다. OXA-48은 pen-
icillin제와 carbapenem제를 가수분해시키고 광범
위 cephalosporin제에는 거의 작용하지 못하지만 
OXA-163은 광범위 cephalosporin제를 가수분해하
는 반면에 carbapenem제에 대한 활성은 매우 약하
다[17]. 그래서 이러한 특성을 보이는 OXA 효소
를 extended-spectrum oxacillinase로 분류하는데[1] 
OXA-163이 여기에 속한다. 그리고 OXA-163은 다
른 class D β-lactamase와 달리 clavulanic acid와 ta-
zobactam에 의해 부분적으로 억제된다. 이는 
Pseudomonas aeruginosa에서 발견된 OXA-18과 
유사하다[18]. OXA-163은 OXA-48에 비해 4개의 
아미노산이 결손되어 있고 한 개의 아미노산이 치
환되어 있다[19]. OXA-163은 carbapenem제를 매
우 약하게 가수분해하며 아르헨티나 환자에서 분
리된 K. pneumoniae와 Enterobacter cloacae에서 처
음 발견되었다. 두 균주 모두 광범위 cephalosporin
제에 내성이었으나 ertapenem (MIC, 2 μg/mL)을 
제외한 imipenem과 meropenem은 감수성이었다
[17]. 
Oueslati 등[20]은 OXA-48 계열 효소만의 β-lac-
tam제에 대한 활성을 측정하기 위하여 임상에서 
분리된 6종(OXA-48, -162, -163, -181, -204, -232)
의 OXA-48 계열 생성 장내세균에서 OXA-48 계
열 유전자를 추출하여 E. coli에 변환시킨 후 β
-lactam제에 대한 MIC를 측정하였는데, OXA-163을 
제외한 모든 OXA-48 계열 효소들이 carbapenem
제를 약하게 분해하고 3세대 cephalosporin제에는 
거의 작용하지 않았고 OXA-163은 반대로 carba-
penem제에는 거의 활성이 없고 3세대 cepha-
losporin제를 강하게 분해하는 것을 증명하였다. 
그리고 모든 OXA-48 계열 효소가 temocillin을 강
하게 분해하여 내성을 보였다.
2. OXA-48 계열 유전자의 기원과 위치
KPC, IMP, VIM, NDM 유전자의 기원은 아직 
모르지만 OXA-48 계열 유전자의 기원은 어느 정
도 밝혀졌다[1]. Shewanella oneidensis는 선천적으
로 OXA-54 유전자를 갖고 있는데 이것이 OXA-48
과 92%의 아미노산 상동성을 보인다[21]. 최근에 
Shewanella xiamenensis가 OXA-181 유전자의 기
원임이 밝혀졌다[22]. 수인성 비인체감염균인 She-
wanella spp.의 염색체에 있던 OXA-48 계열 유전
자가 plasmid로 이동하였고 이 plasmid가 직접 또
는 간접적으로 임상적으로 유의한 균종인 K. 
pneumoniae, E. coli 등으로 이동하였을 것이다.
OXA-48 계열 유전자의 획득은 거의 장내세균
에서만 발생하고 있다. 비장내세균으로의 전파가 
없다는 것은 OXA-48 계열 유전자를 갖고 있는 
plasmid의 숙주범위(host range)가 좁다는 의미이
다. OXA-48 유전자의 획득은 plasmid에서만 일어
나고 있으며 이것은 OXA-163이나 OXA-181 등
의 OXA-48 변종도 마찬가지이다. OXA-48 유전
자는 스스로 이동이 가능한 70 kb 이하의 plasmid
에 있다[23]. 2001년 터키에서 발견된 K. pneumo-
niae에서 blaOXA-48-carrying plasmid pOXA-48a의 
전체 염기서열이 밝혀졌고 Tn1999에 있는 62.3 
kb의 IncL/M-type plasmid로 확인되었다[24]. 
IncL/M-type plasmid는 장내세균에서 흔한 것으로 
다양한 획득성 내성유전자의 기원으로 밝혀져 
있다[25]. 
3. OXA-48 계열 생성 Enterobacteriaceae의 역학
OXA-48 생성 K. pneumoniae가 터키에서 처음 
발견된 후 2006-2007년에는 터키에서 OXA-48 생
성 K. pneumoniae 유행이 보고되었다[26]. 그 후 
터키에서 OXA-48 유전자가 있는 E. coli, C. freun-
dii도 발견되었고[27,28], 이후 OXA-48에 대한 대
부분의 보고는 터키와 관련이 있는 것이었다
[29,30]. 터키는 일회성 유행뿐 만 아니라 산발적
인 발생이 보고되고 있고[31], 최근에는 여러 나
라로 확산이 되었으며 주로 K. pneumoniae에서 
발견되고 있는데 대부분 터키, 중동, 북아프리카 
지역에서 전파된 것으로 밝혀졌다. 중동지역인 
레바논[32,33], 사우디아라비아[34], 아랍에미레이
트[35]에서도 OXA-48 생성균주가 보고되었다. 아
프리카는 대부분 모로코[36], 튀니지[37-39], 이집
트[40], 리비아[41]와 같은 북아프리카에서 
OXA-48이 보고되고 있으나 세네갈[42], 탄자니
아[43]에서도 보고되었다. OXA-48은 프랑스[44], 
독일[7], 네덜란드[45], 이탈리아[46], 벨기에[47], 
아일랜드[48], 폴란드[49] 등의 여러 유럽국가에
서도 보고되고 있다. 반면에 동아시아 지역에서
의 보고는 아직 드물지만 싱가폴[50]과 일본
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[51,52]의 환자에서 OXA-48 생성 장내세균이 보
고되었고, 싱가폴[13,53,54]과 뉴질랜드[12]의 환자
에서 OXA-181 생성 장내세균이 보고 된 바가 있
다. 싱가폴에서는 OXA-232 생성 장내세균의 보
고도 있었고[16], 최근 인도에서 화상으로 입원
한 한국인 환자가 국내병원으로 전원한 후 
OXA-232 생성 K. pneumoniae의 원내 유행이 발
생하였고 이 OXA-232 유전자가 E. coli로 수평이
동(horizontal spread) 하였음을 보고하였다[5].
OXA-48은 carbapenem 내성의 정도가 낮기 때
문에 다른 β-lactam제 내성기전이 동반되지 않
은 장내세균에서는 검출하기가 어렵다. 그러나 
실제 환자에서 분리되는 OXA-48 생성 K. pneu-
moniae 균주들은 대부분 다제내성을 보이며 car-
bapenem제에 고농도내성을 보인다. 이러한 현상
은 터키에만 국한된 것이 아니고 프랑스[55], 벨
기에[47], 이스라엘[56], 러시아[57], 포르투갈[58]
의 보고도 마찬가지였고, 모로코, 프랑스, 네덜란
드에서 검출된 OXA-48 생성 K. pneumoniae의 se-
quence type (ST)이 모두 395로 같은 clone이었다
[45]. 국내에서 보고된 OXA-232 생성 K. pneumo-
niae도 ESBL인 CTX-M-15를 동시에 갖고 있었으
며 carbapenem제를 포함한 모든 β-lactam제에 고
농도내성이었다[5]. 이는 인도에서 프랑스로 전
원된 환자에서 분리된 OXA-232 생성 K. pneumo-
niae [15]와 매우 유사한 β-lactamase 유전자와 
내성 양상을 보였고 같은 ST14이었으며 OXA-232 
유전자도 동일한 ColE-type plasmid에 있었다[5]. 
OXA-48 계열 생성 장내세균의 지역사회 전파 
여부도 매우 중요한 관심사 중 하나이다. 세네갈
에서는 의료기관 접촉 경력이 없는 지역사회감
염환자에서 OXA-48이 검출되었는데 이는 음식
이나 물을 통한 지역사회획득의 가능성을 시사
한다[42].
4. OXA-48 계열 Carbapenemase의 검출
장내세균의 class D carbapenemase는 대부분 
OXA-48 계열이다. 대부분의 OXA-48 계열 생성 
임상균주는 ESBL 등의 다른 β-lactamase를 같이 
갖고 있기 때문에 광범위한 내성을 보인다[59]. 
OXA-48 계열 효소는 carbapenem제를 약하게 가
수분해하기 때문에 ESBL 음성인 OXA-48 계열 
생성균주는 carbapenem제의 감수성이 약간 저하
되는 정도이므로 감수성시험 만으로는 검출하기
가 어렵다[9,10,59]. Carbapenemase-producing En-
terobacteriaceae (CPE) 선별기준은 ertapenem MIC
가 0.5 μg/mL 이상이거나, imipenem 또는 mer-
openem MIC가 1 μg/mL 이상일 때로 하는 것이 
적절하다[60]. OXA-48 생성균주의 β-lactam제 
감수성 양상은 매우 다양하다. 광범위 cepha-
losporin제와 carbapenem제가 모두 감수성인 경우, 
광범위 cephalosporin제는 감수성이고 carbapenem
제는 내성인 경우, 광범위 cephalosporin제와 car-
bapenem제가 모두 내성인 경우도 있다. 따라서 
감수성 결과만으로는 OXA-48 계열 생성 여부를 
판단할 수 없다. 또한 OXA-48 계열 생성균주를 
쉽게 검출할 수 있는 표현형 검사법이 아직 없
다. CPE를 검출하는데 가장 흔히 사용되는 표현
형검사법으로 modified Hodge test (MHT)가 있다. 
이 검사는 AmpC 생성균주나 CTX-M형 ESBL 생
성균주도 종종 양성을 보여 위양성이 높은 검사
법이지만 OXA-48 계열 생성균주는 거의 모두 양
성을 보인다[61]. 단, MacConkey 배지가 아닌 
Mueller-Hinton 배지를 사용하여 검사해야 한다. 
최근에 개발된 carbapenemase 검출시험인 Carba 
NP 시험은 MHT 보다 예민도와 특이도가 높으며 
검출소요시간이 약 2시간 이내로 짧아 매우 유용
한 검사로 알려져 있다[62]. 하지만 OXA-48 계열 
생성균주의 경우 Carba NP 시험의 양성 소견인 
노랑-오렌지색으로 변색되는 정도가 약하여 음성
으로 판독되는 경우가 종종 있다[63]. Carbapene-
mase의 class를 구분할 수 있는 표현형시험인 car-
bapenemase inhibition test (CIT)는 boronic acid 
compound에 억제되는 class A carbapenemase (KPC), 
EDTA나 dipicolinic acid에 억제되는 class B car-
bapenemase (metallo-β-lactamase, MBL)를 검출할 
수 있으나[64-67] class D carbapenemase는 검출할 
수 있는 억제제는 아직 없다(Table 2). 그러나 
Fig. 1과 같이 MHT에 양성이면서 phenylboronic 
acid와 EDTA를 이용한 CIT에 모두 음성인 장내
세균인 경우, 간접적으로 class D carbapenemase 
(OXA-48 계열) 생성균주로 판독할 수 있다[68]. 
디스크확산법을 이용한 CIT 이외에 액체배지 미
량희석법을 이용한 CIT도 개발되어 carbapene-
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Table 2. Activities of carbapenemases
Activity
Carbapenemase
Class A Class B Class D
Active site
Aztreonam hydrolysis
Boronic acid inhibition
EDTA inhibition
Serine
Yes
Yes
No
Zn++
No
No
Yes
Serine
No
No
No
Fig. 1. Modified Hodge test (A) and carbapenemase inhibition test (B) results for the KPC-2-producing K. pneumoniae 
(1), OXA-232-producing K. pneumoniae (2), DHA-1-producing K. pneumoniae (3), and NDM-1-producing K. pneumoniae 
isolate (4) are shown. (1) The positive MHT, negative EDTA and positive PBA, suggesting KPC (class A) production.
(2) The positive MHT, negative EDTA and negative PBA, suggesting OXA (class D) production. (3) The negative MHT, 
negative EDTA and positive PBA, suggesting AmpC (class C) production. (4) The weak-positive MHT, positive EDTA
and negative PBA, suggesting metallo-β-lactamase (class B) production. Abbreviations: ETP, ertapenem; MEM, mer-
openem; PBA, phenylboronic acid.
mase의 class를 구분하는데 유용함이 입증되어 
이 방법을 감수성시험 자동화 장비에 적용할 수
도 있을 것이다[69]. OXA-48 계열 생성균주는 te-
mocillin에 고농도 내성을 보이는 특징을 갖고 있
어 carbapenem제 감수성 저하를 보이면서 temo-
cillin 고농도내성을 보이면 OXA-48 계열 생성균
주를 의심할 수 있다[47]. OXA-48 계열 유전자를 
확인하는 표준 기법은 PCR이다. Primer OXA-49A 
(5’-TTG GTG GCA TCG ATT ATC GG-3’)와 
OXA-48B (5’-GAG CAC TTC TTT TGT GAT 
GGC-3’)를 이용하여 OXA-48 계열 유전자를 확
진할 수 있다[1]. 장내세균에서 OXA-48 계열 유
전자를 포함한 주요 carbapenemase 유전자를 검
출할 수 있는 다중 PCR도 개발되었다[70].
감염 의심부위에서 분리된 균에서 OXA-48 계
열 효소를 검출하는 것 뿐만 아니라 OXA-48 계
열 생성균주의 보균자를 미리 찾아내는 감시배
양(surveillance culture)도 감염관리에 매우 중요하
다. 장내세균은 장관 정착균이므로 직장면봉검체
를 이용하여 감시배양을 하는 것이 가장 적절하
다. 0.5 μg/mL의 imipenem이나 0.5 μg/mL의 er-
tapenem이 함유된 액체배지에 18시간 정도 배양 
후 또는 직접 선별배지에 접종하는 방법이 유용
한 것으로 알려져 있으나 확진까지 시간이 오래 
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걸리는 단점이 있다[71,72]. 발색선별배지로 Ch-
romID ESBL (bioMerieux, Marcy L’Etoile, France), 
CHROMagar KPC (CHROMagar, Paris, France) 등
이 상품화되었다. ChromID ESBL은 예민도가 매
우 우수하나 특이도가 낮고, OXA-48 계열 생성
균주가 cefpodoxime에 감수성이라서 OXA-48 계
열 생성균주를 검출하지 못하는 단점이 있다[73]. 
CHROMagar KPC는 KPC 뿐만 아니라 VIM, 
OXA-48 계열 생성 장내세균도 검출할 수 있으나 
carbapenem 고농도내성만 검출할 수 있어 예민도
가 낮은 단점이 있다[74,75]. 최근에 개발된 clox-
acillin, zinc, carbapenem이 함유된 SUPERCARBA 
배지가 OXA-48 계열 생성균주를 포함한 CPE 검
출에 예민도와 특이도가 높다는 보고가 있다[76]. 
이외에 OXA-48 계열 생성균주를 검출하는 Ch-
romID OXA-48 [77] 등이 있다. 국내에서도 class 
A (KPC), class B (NDM, IMP, VIM) 뿐 만 아니라 
OXA-48 계열 생성 장내세균의 출현과 유행에 대
한 보고가 증가하므로 CPE에 대한 적극적 감시
배양을 실시하여 감염관리를 철저히 시행해야 
할 단계라고 생각된다.
5. OXA-48 계열 생성 Enterobacteriaceae 감염의 
치료
최근 한 연구에서는 imipenem 감수성 OXA-48 
생성 K. pneumoniae에 의한 균혈증이 imipenem으
로 치료되었다고 하였다[78]. Carbapenem제가 포
함되지 않은 치료에 비하여 carbapenem제를 포함
한 치료의 성공률이 더 좋았다는 보고가 있다
[79]. 그러나 carbapenem제 저농도 내성 또는 감
수성 carbapenemase 생성균 감염에 대한 imipe-
nem 치료의 실패 사례도 보고되고 있다[26,55]. 
ESBL이 없는 OXA-48 계열 생성균주는 이론적으
로 ceftazidime과 같은 광범위 cephalosporin제를 
사용할 수 있다. 실제로 ESBL 음성 OXA-48 생
성 K. pneumoniae 감염 신생아 환아가 cefotaxime
과 amikacin 복합투여로 치료가 되었다는 보고가 
있으나[80] 임상적 근거가 아직 부족하다.
β-Lactamase 억제제인 NXL104가 class A, B, 
D β-lactamase에 강력한 억제력이 있는 것으로 
알려져 있다[81]. 최근 연구에 의하면 NXL104가 
ESBL과 OXA-48 동시생성균주에서 imipenem, 
cefepime, ceftazidime의 MIC를 유의하게 낮추어 
모두 감수성 범위에 들었다고 하였다[82]. ESBL 
음성 OXA-48 생성 K. pneumoniae 복막염(carba-
penem제와 광범위 cephalosporin제 감수성 저하)
에서 ceftazidime이 치료효과가 있었고 ertapenem
과 imipenem은 치료효과가 없었다는 동물실험 
보고가 있다[83].
Colistin과 tigecycline이 체외(in vitro)실험에서 
OXA-48 계열 생성균주에 가장 활성이 좋은 것으
로 알려져 있으나 내성인 경우도 점차 나타나고 
있다[84]. Fosfomycin도 OXA-48 계열 생성균주에 
대부분 감수성이나 내성이 잘 생기므로 사용에 
주의가 필요하다[85].
Conclusion
CPE에서 중요한 carbapenemase는 class A인 
KPC와 class B인 IMP, VIM, NDM었으나, 터키에
서만 주로 분리되었던 class D carbapenemase인 
OXA-48 계열 생성 장내세균이 전세계적으로 확
산되었고 국내에서도 유행 및 확산이 발생함으
로써 OXA-48 계열 생성 장내세균의 임상적 중요
성과 관심이 증대되고 있다. OXA-48 계열 carba-
penemase는 carbapenem제에 낮은 수준으로 작용
하여 감수성이 약간 저하되는 정도이므로 ESBL 
등과 같은 다른 내성기전과 동반되지 않으면 검
출하기 어려워 OXA-48 계열 carbapenemase의 선
별과 확진을 위한 적절한 검사법을 적용하여 조
기 진단과 감염관리에 특별한 주의를 기울여야 
한다. OXA-48 계열 생성 장내세균감염일 때 car-
bapenem제가 포함된 치료를 시행하는 것이 유용
한지에 대해서는 아직 더 많은 연구가 필요한 실
정이다. 
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